MafB ワ ホウマツ サイボウ ノ アポトーシス オ ヨクセイスル コト ニヨッテ ドウミャク コウカ オ ソクシンスル by 中村 恵弥
MafB promotes atherosclerosis by inhibiting
foam cell apoptosis
著者 中村 恵弥
内容記述 Thesis (Ph. D. in Medical
Sciences)--University of Tsukuba, (A), no.
6593, 2013.3.25
Includes supplementary treatises













































された。また、 Mφ における MafB欠損の影響を網羅的に調べるために、 Maル欠損マウス由来のMφ を使用
してマイクロアレイ解析を行った。その結果、 MafB欠損Mφ ではA1M (Apoptosis Inhibitor expressed by 
Macrophage)の発現が顕著に減少していた。このA1Mは核内受容体型転写因子のLXR(liver X receptor) / 







用いて realtime R下PCRで遺伝子の発現変化を検討した。また、 MafBによる AIMの発現制御機構を調べる
ために、 Luciferaseassay、gelshift assay、ChIPassayによるプロモーター解析を行った。さらに、A1Mはア
ポトーシス抑制機能を持つことから、 Mφ のアポトーシスに対する MafB欠損の影響を検討するために、ア
ポトーシス誘導実験、並びにLXRlRXRのアゴニスト、A1Mタンパクを用いてレスキュー実験を行った。また、












いて LXRをノックダウンした Mφ にLXRのアゴニストである T1317、RXRのリガンドである 9-cis-retinoic










また、伺じ大Maf群転写因子に属する cぷt1afもMφ に発現しているが、野生型Mφへの LXRIRXRアゴニ
スト刺激時のひMafの発現、 c-Maf欠損Mφ における AIMの発現に変化が見られなかったことから、本研究
により明らかとなった動脈硬化病変部中のMφ における AIMの制御には MafBが重要な役割を果たしている
と考えられる。
審査の結果の要旨
本研究は、 MafB転写因子の znVlωでの機能解析、特にMφ 内での解析を中心に行っている。ノックアウ
トマウス等の詳細な解析から、 Mφ 内での LXRJRXR、MafBおよびAIMの機能的相互関係を明らかにしてお
り、高く評価できる。特に、 MafBによる泡沫細胞のアポトーシス制御機構の解析を通して、動脈硬化のメ
カニズムの一端を明らかにしたことは特筆に値する。
平成 25年1月9B、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。
よって、著者は博士(匿学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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